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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність проблеми. На початку нинішнього сторіччя ерозивно-виразкові ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ), як і раніше, залишаються однією із актуальних проблем сучасної медицини внаслідок неухильної тенденції до росту захворюваності та однозначно стабільно високої летальності (Economou E., Toutouza M., Farmahis D., 2006; Мальцева Л.О., 2007). Еволюція поглядів на стресове ураження ШКТ в історії медицини багато в чому відбивала розвиток фундаментальних уявлень про реакції організму на ушкодження (Горизонтов П.Д., 1995). З розкриттям механізмів формування та визначення рівноваги в реакціях стрес-антистрес і накопичення нових даних про взаємодію між фактором гострого стрес-ураження (ГСУ) та організмом відбувалася трансформація розуміння суті цього процесу: від провідної ролі агентів стрес-ураження до першочергового значення реактивності організму людини (Хадарцев А.А., 1999). Ураження органів ШКТ, що виникає при порушенні механізмів його захисту, було названо синдромом гострого ураження шлунку – СГУШ (Cook D.J., 1999; Гельфанд Б.Р., 2004). Стресові фактори сприяють тому, що зменшення перфузії кишечнику не відповідає зменшенню серцевого викиду. Це зумовлено впливом цитокінів (Sfeir T., Saha D.C., Astiz M., Rackow E.C., 2001). Встановлено, що мезентеріальна гіпоперфузія має місце і у експериментальних тварин, які зазнають різні види екстремальних впливів, навіть при збереженому серцевому викиді (Глумчер Ф.С., 2002). Хоча механізм, що лежить в основі формування цього феномена, не до кінця зрозумілий, основна роль приділяється метаболітам арахідонової кислоти (Beal A.L., Cerra F.B., 2001). Наслідки гострого стрес ураження (ГСУ) зумовлюють розвиток цілої низки патологічних станів, серед яких виділяють стресові виразки, що кровоточать, синдром поліорганної недостатності, синдром мальабсорбції. J.L. Meakins та J.C. Mаrshall (1999) висунули теорію розвитку загрозливих станів для організму в результаті зміни проникності слизової кишечнику. Невідповідність спланхнічної доставки О2 його споживанню призводить до гіпоксії слизової кишечнику та розвитку СГУШ.
У разі тривалої гіпоперфузії кишечнику реперфузія не забезпечує відновлення належного рівня споживання О2 (De Meester T.R., 2008), а зони контролю кровоплину в системі мікроциркуляції кишечнику нездатні підтримати адекватну перфузію та оксигенацію слизової, незважаючи на більш ніж достатній об’єм кровообігу всього ШКТ (Глумчер Ф.С., 2001). Біологічний феномен, при якому первинне ушкодження лише готує організм до надлишкової відповіді на вторинне ушкодження, Е.А. Deitch назвав феноменом «двох ударів» (Deitch E.A., Bridges W., 1996). Порушення обміну О2 безпосередньо в інтрамуральних гангліях відіграють провідну роль у змінах центральної та автономної нейрорегуляції кишкової моторики і розвитку парезу кишечнику (Moyle G.J., Datta D., Mandalia S., 2002). Перерозтягнення кишечнику сприяє підвищенню внутрішньочеревного тиску та поглибленню гіпоперфузії органів черевної порожнини, що викликає транслокацію кишкової флори та пригнічує активність імунної системи, тобто веде до замикання порочного кола (Мальцева Л.О., 2006). Таким чином, СГУШ включає набряк,  ураження слизової та порушення моторики. Основними причинами порушення цілісності слизової оболонки є локальна ішемія, що супроводжується надлишковим синтезом цитокінів, зниженням синтезу простагландинів, загибеллю епітеліальних клітин (Савельев В.С., 1999). Порушенню моторики сприяє дисфункція медіаторів запалення, вплив ендотоксинів та викид катехоламінів (Шифрін Г.А., Горенштейн М.Л., 2004).
Актуальність проблеми профілактики стрес-уражень ШКТ підтверджується низкою досліджень, результати яких обговорювалися на 31 Конгресі Спілки критичної медицини (Сан–Дієго, 2002), з’їзді анестезіологів-реаніматологів Південного Федерального округу РФ (2004, 2005). Проте зазначені дослідження не визначили однозначного вирішення проблеми механізмів розвитку СГУШ та схем медикаментозної підтримки. Наявні протоколи лікування наслідків впливу ГСУ на органи ШКТ включають оцінку факторів ризику його розвитку, вік пацієнта, супутні захворювання, що впливають на фармакодинаміку та фармакокінетику (Monneret G., Elmenkouri N., Bohe J., 2002; Горенштейн М.Л., 2007). Водночас залишається невисвітленим питання клінічного парадокса, в основу якого покладено розуміння, що: а) органи, які ушкоджуються, часто не піддаються прямому впливу фактора ураження; б) для розвитку СГУШ практично завжди потрібен певний час; в) не в усіх пацієнтів з ураженнями ШКТ є клінічні прояви стресу (Rauws E.A.J., Langenberg W., Houthoff H.J., Zanen H.C., Tytgat G.N.J., 2005). Це обґрунтовує необхідність вивчення особливостей дії стандартної антацидної терапії, встановлення впливу дезагрегантів та антигіпоксантів на рівень стресової реакції, обмін цитокінів і кисню та функціональний стан кишечнику, що повинно сприяти профілактиці та лікуванню СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією, покращувати якість життя та зменшувати терміни лікування пацієнтів.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до комплексної НДР ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії АМН» України: «Розробити методи діагностики та рентген-ендоваскулярного  лікування  абдомінальних  кровотеч  різної етіології» (ВН.3.06 № держ.  реєстрації 0106U001449). 
Мета дослідження. Поліпшити результати лікування хворих з гострою абдомінальною патологією шляхом експериментального обґрунтування та клінічного впровадження диференційованої інтенсивної терапії та профілактики синдрому гострого ураження шлунку.
Задачі дослідження: 
1.	Встановити основні патофізіологічні механізми формування синдрому гострого ураження шлунку в експериментальній моделі у щурів.
2.	Визначити особливості дії стандартної антацидної терапії, тіоцетаму, озону та реамберину при експериментальному стрес-ураженні.
3.	Проаналізувати частоту та механізм формування синдрому гострого ураження шлунку в пацієнтів із гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.
4.	Виявити адаптаційну відповідь організму на гостру абдомінальну патологію при стандартній антацидній терапії.
5.	Визначити механізм впливу екзогенного енергетичного субстрату – реамберину на показники гомеостазу у хворих з гострою абдомінальною патологією.
6.	Вивчити механізм профілактики гіпоксичних ускладнень при застосуванні актовегіну в пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
7.	Довести комбіновану дію препарату тіоцетаму у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
8.	Розробити концепцію формування синдрому гострого ураження шлунку у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.
9.	Розробити технологію профілактики та інтенсивної терапії синдрому гострого ураження шлунку в пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.
10.	Визначити клінічний ефект застосування технології профілактики та інтенсивної терапії у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
Об’єкт дослідження: щури лінії Wistar з модельованим стрес-ураженням; хворі з гострою абдомінальною патологією, що супроводжується СГУШ.
Предмет дослідження: функціональний та морфологічний стан ШКТ, кисневий режим, гемодинаміка, реакція системної запальної відповіді,  патофізіологічні реакції в організмі у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.
Методи дослідження: комплекс клініко-біохімічних показників обміну О2, кислотно-лужного балансу (КЛБ), гемодинаміки, реакції мікроциркуляторної ланки та ендотелію в експерименті. Біохімічні, імунологічні та інструментальні показники О2 статусу, КЛБ, інтрамукозного рН, газового складу та гемодинаміки, стресової реакції та системної запальної відповіді, моторно-евакуаційної функції, математичний та статистичний аналіз даних.
Наукова новизна. Визначено дисбаланс між рівнем доставки та споживання О2 при експериментальному гострому стрес-ураженні. Встановлено взаємозв’язок між дією фактору ГСУ, гіпоксичним синдромом, порушеннями мікроциркуляторного кровоплину, ендотеліальною недостатністю та виявлено механізм формування останньої.
На підставі якісних і кількісних показників гіпоксичного синдрому, динаміки показників мікроциркуляторного кровоплину та ендотеліальної недостатності вперше визначено ключові ланки запуску механізму гіпоксичного синдрому, активації системної запальної відповіді та ендотоксикозу при розвитку СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
Уперше визначено критичний рівень дисбалансу між про- та протизапальними системами, що сприяє розвитку та поглибленню СГУШ в абдомінальній хірургії, та виявлено механізм розвитку вторинного ендотоксикозу. Встановлено особливості дії реамберину, актовегіну та тіоцетаму при СГУШ, які обґрунтовують їх профілактичне застосування у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею (ГШКК), гострим панкреатитом (ГП) та гострою кишковою непрохідністю (ГКН).
Доведено, що парадоксальний дисбаланс між нормально функціонуючим транспортним та концентраційним ланцюгом О2 каскаду і зміненим механізмом транскапілярного та клітинного обміну О2 при застосуванні озону призводить до гіпоксії і унеможливлює його клінічне використання. Показано, що застосування озону знижує швидкість брижового кровоплину в 5 разів, кількість активно функціонуючих капілярів - в 7 разів, що призводить до блокади мікроциркуляції.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено та впроваджено в клінічну практику шкали прогнозування та визначення ступеня розвитку СГУШ  залежно від вираженості больового синдрому, ентеральної недостатності та синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ).
Розроблено та впроваджено в клінічну практику стратегію профілактики СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
Доведено, що у схемі профілактичної стратегії СГУШ застосування тіоцетаму, актовегіну та реамберину повинно бути диференційованим.
Встановлено, що практична значимість застосування стандартної антацидної терапії полягає в безпосередньому впливові на швидкість брижового кровоплину, загальний Hb та інтрамукозний парціальний тиск вуглекислоти.
Реамберин має стрес-протективну дію та безпосередньо впливає на інволюцію  надлишкової прозапальної реакції, що виникає у пацієнтів з гострим панкреатитом. Актовегін покращує динаміку рівня газового складу крові та функціонального стану шлунково-кишкового тракту в пацієнтів з гострою кишковою непрохідністю. Тіоцетам нормалізує мікроциркуляцію і визначає стабільність рівня транскапілярної проникності судин у пацієнтів з гострими шлунково-кишковими кровотечами. 
Особистий внесок здобувача. Ідея роботи й основні напрямки її реалізації були сформульовані разом з науковими консультантами: заслуженим діячем науки і техніки України, лауреатом Державної премії України професором В.В. Бойком і лауреатом Державної премії України в галузі науки та техніки, професором О.М. Клигуненко, з якими обговорювались отримані результати й остаточний варіант дисертації. Автором самостійно проаналізовано літературу з теми дисертаційного дослідження, проведено пошук і аналіз інформації. Дослідження проводилися на базі відділення анестезіології та інтенсивної терапії ДУ «Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України» (директор д.мед.н., проф. В.В. Бойко) та Інститут проблем кріобіології НАН України (директор акад. НАН України В.І. Грищенко). Клінічні, експериментальні, лабораторні та біохімічні дослідження, а також застосування розробленої стратегії у клініці автором проведені самостійно. Отримані результати опрацьовані з використанням комп’ютерної програми SCILAB. Огляд літератури, розділи власних досліджень та підсумки автором виконані самостійно. В опублікованих у співавторстві наукових статтях особистий внесок здобувача складає не менше 75%.
Апробація результатів дисертації. Основні результати наукової роботи обговорювалися на засіданнях Асоціації хірургів (м. Харків, 2007, 2008 рр.), на симпозіумі «Діагностика та лікування шлунково-кишкових кровотеч» (м. Київ, 2007 р.), на Міжнародній науковій конференції «Інтелектуальні системи прийняття рішень та проблеми обчислювального інтелекту» (м. Євпаторія, 2008 р.), на Міжнародній науковій конференції «Knowledge – Dialogue – Solution» (м. Варна, Болгарія, 2008 р.), на Міжнародній науковій конференції «Автоматизація: проблеми, ідеї, рішення» (м. Севастополь, 2008 р.), на всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука-2008» (м. Полтава, 2008 р.), на конференції «Актуальні питання невідкладної хірургії» (м. Харків, 2009 р.). Основні положення дисертації обговорювалися і були схвалені на засіданнях Вченої ради ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії АМН України» (2007, 2008), засіданнях Асоціації анестезіологів (м. Харків, 2006, 2007р.). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 31 наукову працю, з них 24 - у фахових журналах ВАК України (21 - одноосібно), 2 монографії; отримано 5 патентів України на винаходи та 1 технологія з теми дисертації.
Обсяг та структура дисертації. Роботу викладено на 346 сторінках. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, шести  розділів власних досліджень, обговорення результатів дослідження, висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який містить 373 джерела (з них 161- кирилицею, 212-латиницею), шести додатків. Вона ілюстрована 65 таблицями, 200 рисунками.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Відповідно до мети та задач дисертаційної роботи дослідження було проведено в два етапи:
1) експериментальне моделювання на 50 щурах для визначення механізмів розвитку СГУШ з метою виявлення ефективності препаратів реамберину, актовегіну, озону та тіоцетаму;
2) проспективне контрольоване дослідження у клініці з метою оцінки ефективності профілактичної стратегії інтенсивної терапії СГУШ в пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
В експерименті об’єктом дослідження були зміни гомеостатичних реакцій у щурів-самців лінії Wistar вагою 200-210 гр., що утримувалися в стандартних умовах віварію Інституту проблем кріобіології і кріомедицини НАН України при нормальному освітленні й годуванні ad libitum під час моделювання ГСУ. Дослідження проводилося в п’яти (n=10) групах тварин (табл.1) відповідно до національних «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах», схвалених першим Національним конгресом з біоетики (20.09.04 р., Київ, Україна), які узгоджуються з положенням «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для експериментальних і інших наукових цілей» та відповідають вимогам Етичного Комітету ДУ ІЗНХ АМНУ (Протокол № 4 від 22.10.2007 р.). 
Таблиця 1
Розподіл експериментальних тварин за групами дослідження
Група тварин	Етап дослідження	Кількість тварин
К–контрольна група	Початковий етап гострого болю,через 60 хв. після початку гострого болю,через 120 хв. після початку гострого болю 	10
САТ - ранітідін (0,1 мл) та альмагель (0,5 мл)	Початковий етап гострого болю,через 60 хв. після початку гострого болю,через 120 хв. після початку гострого болю	10
Р – інфузія реамберіну (5,0 мл)	Початковий етап гострого болю,через 60 хв. після початку гострого болю,через 120 хв. після початку гострого болю	10
О – інфузія озону (2,0 мл)	Початковий етап гострого болю,через 60 хв. після початку гострого болю,через 120 хв. після початку гострого болю	10
Т – інфузія тіоцетаму (1 мл, що розчинено в 5 мл 0,9% NaCl)	Початковий етап гострого болю,через 60 хв. після початку гострого болю,через 120 хв. після початку гострого болю	10
Гострий біль вивчали на моделі щурів на електродній підлозі (В.І. Потєхін, 2001). Щура поміщали на дротовий майданчик, через який одноразово пропускали електричний струм (прямокутні поштовхи струму тривалістю 10 мс. із частотою 40 Гц), що відповідав появі больового відчуття - першого писку.
Для оцінки показників системної гемодинаміки реєстрували інтегральну реограму і першу похідну реограми за методикою Ш.І. Ісмаїлова (1982) в модифікації В.В. Карпицького (1986). Хвилинний об’єм серця (ХОС), серцевий викид (СІ), ударний об’єм (УО), загальний периферичний опір судин (ЗПОС) - з використанням реоплатизмографу Sіmens і реєстратора Н-338-4П. Маркери гіпоксії (рН, pvO2, pvCO2, BB, SBC, %SA) вивчали за показниками КЛБ (аналізатора MEDICA EasyBlooddGlas, Данія). «Глибоку картину крові» визначали за допомогою адаптованої комп’ютерної системи для апарату ABL-300 (a-v shunt, ctHb, ctO2, FO2Hb, p(A-a)O2, p50, px).
Транспортний каскад О2 оцінювали за рівнем доставки (DO2) та його споживання (VO2) в крові за допомогою розрахункових методик за формулою Фіка. Зміни, що відбувалися на рівні мікроциркуляторної ланки (Mcap, Vmes), були вивчені за методом П.М. Александрова, А.М. Чернухи (1986). Вміст ендотеліну-1 в плазмі венозної крові (Q) визначали радіоімунним методом з використанням наборів фірми «DRG» (США). Концентрацію внутрішньоклітинного кальцію досліджували флюорометричним методом за R. Tsien (QCa+). Флюоресценцію реєстрували на спектрофлюориметрі "Hitachi - 2500F" (Японія). Реакцію САС виявляли шляхом визначення вмісту катехоламінів у еритроцитах (ВКЕ) за методикою А.І Мордаря. Морфологічне дослідження шлунку проводилося на парафінових зрізах, які вироблялися на типовому мікротомі товщиною 5-7 мкм, і фарбувалися гематоксилін-еозіном на мікроскопі Leica DM 4000. Мікрофотографії отримували з використанням фотокамери Leica DFC 320 та комп’ютерної програми Leica QWin V3.0. Додатково вивчалося динаміка загальноклінічних і лабораторних показників: артеріальний середній тиск (АТсер.), число серцевих скорочень (ЧСС); рівень гемоглобіну, гематокриту та вмісту еритроцитів. Попередня обробка даних була проведена на основі статистичних критеріїв, зокрема t-критерію Стۥюдента. Для обробки отриманих результатів було використано нестаціонарний нейромежевий аналіз головних компонентів, в основі якого лежить алгоритм навчання нейронної мережі Т. Сенгера, що забезпечує компроміс між фільтруючими та слідкуючими властивостями процедур обчислення головних компонентів нестаціонарних масивів даних. Результати компресіїї вихідного масиву даних за допомогою нейронної мережі Т. Сенгера було спроектовано на площину, яка утворюється першими двома головними компонентами. На основі вивчення динаміки центроїдів та показників, що мали максимальну чутливість до впливу ГСУ та медикаментозної підтримки, було розроблено і продемонстровано показник сили впливу на максимально чутливі ланки гомеостазу – показник «si». В авторефераті наведені тільки достовірні зміни показників, що підлягали вивченню. Експеримент проводився в інтервали безпосередньо після моделювання гострого болю (початковий період), через 60 та 120 хвилин. Показники гомеостазу порівнювалися до контрольної групи та відносно один до одного на кожному етапі дослідження.
Поетапний аналіз дії ГСУ на організм показав, що надмірний больовий стимул зумовлював значне збудження (рис.1) САС (зростання ВКЕ на 43,8%), яке стимулювало гемодинаміку (зростання АТсер. на 26,7%) для забезпечення підвищених потреб організму в О2 (зростання VO2 на 65,4%). Зниження  Ер під впливом ГСУ на 19,6 % без наявності крововтрати на тлі підвищених потреб організму в О2 зумовлювало зсув афінітету HbO2 праворуч (зростання р50 на 34,7%), пригнічення скорочувальної функції міокарда (зниження СІ на 28,9%), зростання a-v shunt на 13,1%, що створювало умови для розвитку тканинної гіпоксії (зростання cLac на 19,4%). 

Рис. 1. Динаміка ВКЕ в експерименті

Блокада мезентеріального кровоплину (зниження Vmes та Мсар на 64,8% та 72,1%) на фоні гіпоксії призводить до клітинної (зниження QCa2+ на 21,3%) та ендотеліальної недостатності (зниження Q на 21,3%). Низка послідовних та паралельних кореляційних зв’язків (КЗ) дає уявлення про послідовність механізму формування СГУШ з визначенням взаємовідношень між функціонально значимими показниками гомеостазу. Так, КЗ з рН становили на початку експерименту для АТсист. – si=0,730, Ер. - si=-0,906, VO2 - si=-0,835. Через 60 хвилин дослідження – для ХОС - si=0,909, СІ - si=-0,806, a-v shunt - si=-0,794, pvO2 - si=0,715, cLac - si=0,729, cPir – si=0,947, р50 - si=-0,812, p(A-a)О2 - si=0,879. Через 120 хвилин – для Q - si=-0,799, Vmes - si=0,870 та QCa2+ - si=0,859. Це підтверджувало, що больовий подразник викликав поетапну блокаду мікроциркуляції, гіпоксію та ендотеліальну дисфункцію, яка супроводжувалася клітинною недостатністю. З огляду на це формувався фізіологічний субстрат для розвитку СГУШ.
Активація споживання О2 на фоні пригнічення його доставки сприяла підвищенню екстракції О2. На тлі зниження скорочувальної функції міокарда та збільшення шунтування крові це зумовлювало розвиток ацидозу. Анемізація не тільки порушувала транспортний ланцюг обміну О2, але й лежала в основі змінення транскапілярної проникності судин. Сумісний вплив блокади мікроциркуляторного кровоплину та гіпоксії сприяв розвитку ендотеліальної та клітинної недостатності (рис.2).

Рис. 2. Динаміка внутрішньоклітинного кальцію в експерименті

При поетапному аналізі показників гомеостазу визначено, що САТ не зменшує збудження САС (зростання ВКЕ на 39,9% понад норму), стимуляцію гемодинаміки (зростання АТ сер. на 18,9% понад норму), що забезпечує підвищені потреби організму в О2 (зростання VO2 на 11,3% понад норму) за рахунок збільшення доставки О2 (зростання DO2 на 9,2 % понад норму). Водночас пригнічення скорочувальної функції міокарда (зниження СІ на 19,2% від норми) та збільшення шунтування крові (зростання a-v shunt на 41,4% понад норму) сприяли розвитку гіпоксії (зростання cLac на 21,7% понад норму). Зростання швидкості брижевого кровоплину (Vmes на 25,7% понад норму)  при одночасному зниженні Мсар (зниження на 8,9% від норми) призводило до депонування Ер. (зниження на 23,1% від норми). Ушкодження тканинного ланцюга О2 метаболізму (зростання р50 на 26,6%) супроводжувалися порушеннями транскапілярної проникності судин (зростання р(А-а)О2 на 31,1% понад норму) та запускало розвиток клітинної (зростання QCa2+ на 31,1% понад норму) та ендотеліальної недостатності (зростання Q на 28,4% понад норму). Низка паралельних та послідовних КЗ відтворювала послідовність механізму дії САТ з визначенням взаємовідношень між функціонально значимими показниками гомеостазу. Так, КЗ з рН становили для початкового етапу: Vmes (r=-0,755), a-v shunt (r=-0,841) та p(A-a)O2 (r=-0,821); через 60 хвилин: р(А-а)О2 (r=0,764), Q (r=0,764) та QCa2+ (r=0,859).
Констатовано, що Реамберин в умовах впливу больового стимулу запобігає значному збудженню САС (зростання (p>0,05) ВКЕ лише на 5,1% відносно до К) та гемодинаміки (зростання АТсер. на 21,3% відносно до К), сприяє зниженню периферичного опору судин (зниження ЗПОС на 28,8% відносно до К) і покращенню доставки О2 (зростання DO2 на 19,8% відносно до К), що оптимізує потреби організму в О2 (зниження VO2 на 21,3% відносно до К). Реамберин сприяв покращенню брижевого кровоплину (зниження Vmes та Мсар на 21,3% та 19,9% відносно до К), знижував шунтування (a-v shunt зниження на 11,9% відносно до К). Водночас він утруднював звільнення О2 з тканин (зростання р50 на 26,6% відносно до К), що сприяло розвитку клітинної (зростання QCa2+ на 20,2% відносно до К) та ендотеліальної недостатності (зростання Q на 8,2% відносно до К). Низка паралельних та послідовних КЗ дає уявлення про послідовність механізму дії Реамберину з визначенням взаємовідношень між функціонально значимими показниками гомеостазу. Так, КЗ з рН через 60 хвилин становили: р(А-а)О2 (si=-0,733); a-v shunt (si=-0,762); px (si=-0,907), через 120 хвилин: Мсар (si=-0,740); QCa2+ (si=-0,958) і Vmes (si=-0,901).
Застосування Реамберину сприяло зменшенню збудження САС, зниженню ЗПОС та зростанню DO2. Водночас Р не впливав на метаболічний ланцюг О2 каскаду та на зростання проникності судин з пригніченням мікроциркуляції в брижі. Тобто Р не усував дисбаланс між адекватним насиченням O2 та його неефективним споживанням на рівні кровоплин – тканини з формуванням гіпоксії (рис.3). 

Рис. 3. Динаміка ендотеліну в експерименті

При застосуванні Озону встановлено, що надмірний больовий стимул не зменшував значного збудження САС (зростання ВКЕ на 21,8% відносно до К), стимуляції гемодинаміки (зростання АТсер. на 33,2% відносно до К). Озон не збільшував споживання О2 тканинами (зростання pvO2 на 23,8% та зниження VO2 на 18,9% відносно до К). Зниження  Ер під впливом ГСУ на 11,1 % без наявності крововтрати на тлі підвищення транскапілярної проникності судин (зростання р(А-а)О2 на 24,8% відносно до К) зумовлювало зсув афінітету HbO2 праворуч (зростання р50 на 23,1% відносно до К). Разом із зростанням a-v shunt на 26,6% це створювало умови для розвитку тканинної гіпоксії (зростання cLac на 25,2% відносно до К). Блокада мезентеріального кровоплину (зниження Vmes та Мсар на 53,1% та 79,4% відносно до К) на фоні гіпоксії призводила до клітинної (зниження QCa2+ на 29,5% відносно до К) та ендотеліальної недостатності (зниження Q на 32,1% відносно до К). Низка послідовних та паралельних КЗ підтверджувала послідовність механізму дії Озону з визначенням взаємовідношень між функціонально значимими показниками гомеостазу. Так, КЗ з рН, становили для початкового етапу: р(А-а)О2 (r=0,995), pvO2 (r=0,872), a-v shunt (r=0,970), на 2 етапі: pvCO2 (r=0,902), cLac (r=0,945), Vmes (r=0,769), Мсар (r=0,828), наприкінці експерименту: QCa2+ (r=0,820), Q (r=0,931). Отже, використання озону сприяло зростанню насиченості крові О2, але внаслідок некомпенсованої дії стресу зазначений позитивний процес відігравав негативну роль з оглядом на відсутність природної захисної відповіді з боку мікроциркуляторної ланки (рис.4). 

Рис. 4. Динаміка споживання О2 в експерименті

При поетапному аналізі визначено, що Тіоцетам зумовлював незначне збудження САС (зростання ВКЕ на 9,2% відносно до К), яке стимулювало гемодинаміку (зростання АТсер. на 19,4% відносно до К) при нормалізації транспортного ланцюга О2 каскаду (DO2 зростає на 22,1%, знижується VO2 на 37,1% відносно до К). Відсутність депонування Ер. та зниження шунтування крові (зниження a-v shunt на 19,7% відносно до К) водночас із зростанням транскапілярної проникності судин (зростання р(А-а)О2 на 29,5% відносно до К) зумовлювало зсув афінітету HbO2 праворуч (зростання р50 на 22,1% відносно до К), що уможливлювало розвиток тканинної гіпоксії (зростання cLac на 10,5% відносно до К). Активація мезентеріального кровоплину (зростання Vmes на 32,9% відносно до К) на фоні зменшення кількості функціонуючих капілярів (Мсар на 42,7% відносно до К)  спричиняла клітинну (зниження QCa2+ на 21,3% відносно до К) та ендотеліальну недостатність (зниження Q на 21,3% відносно до К). 
Низка послідовних та паралельних КЗ розкривала послідовність механізму дії Тіоцетаму з визначенням взаємовідношень між функціонально значимими показниками гомеостазу. Так, КЗ з рН становили на початку дослідження: АТсер. (si=-0,914) та DO2 (si=-0,911), на 2 етапі: Vmes (si=-0,749), Mcap (si=-0,794) і QCa2+ (si=-0,702). Це підтверджувало той факт, що активація гемодинаміки та мікроциркуляції сприяла оптимізації транспортного ланцюга О2 каскаду. Збільшення транскапілярної проникності судин на тлі пригнічення тканинного ланцюга О2 каскаду визначало умови для розвитку гіпоксії з подальшою клітинною та ендотеліальною недостатністю (рис.5).
Рис. 5. Динаміка a-v shunt в експерименті

Тобто при застосуванні САТ відбувалось зниження QCa2+ на 21,3%, при застосуванні Реамберину на 20,2%, при застосуванні Озону – на 29,5%, при застосуванні Т – на 21,3% відносно до К. При застосуванні САТ зниження Q на 28,4%, при застосуванні Реамберину- на 8,2%, при застосуванні Озону-0 на 32,1%, при застосуванні Тіоцетму – на 21,3% відносно до К.
Експериментальне дослідження патогенезу ГСУ та вивчення механізмів дії деяких препаратів уможливило проведення клінічного етапу дослідження. У дослідженні брали участь 180 пацієнтів з СГУШ, серед них було 102 (56,6%) чоловіки та 78 (43,4%) жінок, середній вік пацієнтів складав 48,2 + 1,8 років (табл.2). Визначений в експериментальній частині невпевнений ефект озону змусив нас в клінічній частині дослідження застосувати в якості антигіпоксанту актовегін.
Клінічне дослідження виконувалось в трьох основних групах: I - з ГШКК I-II ступеня (n=63) виразкового генезу, II - з ГП (n=61) аліментарного генезу та III - ГКН (n=56) первинного ракового генезу. Усі групи хворих були порівняними за статтю, віком, тяжкістю основного захворювання та наявністю супутньої патології.
Кожну групу дослідження сліпим методом було розділено на чотири підгрупи: підгрупу «сат», де була застосована стандартна антацидна терапія з використанням альмагелю (1-2 ч. л. 4 рази/добу/тиждень) та ранітідіну (50 мг 3 рази/добу/тиждень) (n=44), підгрупу «р», де стандартну терапію було доповнено інфузією реамберину (400,0 в/в/добу/тиждень) (n=45), підгрупу «а», де стандартну терапію було доповнено інфузією актовегіну (500 мг/добу/тиждень) (n=46) та підгрупу «т», де стандартну терапію було доповнено інфузією тіоцетаму (20,0 мл розчинених в 200,0 мл 0,9% NaCl/добу/тиждень) (n=45). Контрольну групу («К») становили 15 здорових осіб. Точки контролю: при госпіталізації 1, 3, 7, 14 та 28 доба лікування.

Таблиця 2
Розподіл пацієнтів за віком, статтю 
та причиною розвитку СГУШ
Група/підгрупа	I (ч/ж)	II (ч/ж)	III (ч/ж)	Всього
САТ	8(53,3%)/7(46,6%)	7(46,6%)/8(53,4%)	6(42,8%)/8(57,1%)	44 (24,5%)
Реамберин	7 (40%)/9 (60%)	7(46,6%)/8(53,4%)	5(35,7%)/9(64,2%)	45 (25%)
Актовегін	9(53,4%)/8(46,6%)	6(40%)/9 (60%)	6(42,8%)/8(57,1%)	46 (25,5%)
Тіоцетам	8 (53,4%)/746,6%)	9(56,25%)/7(46,6%)	7 (50%)/7 (40%)	45 (25 %)
Всього	63 (32 %)	61 (37 %)	56 (31 %)	180 (100%)

Дослідження починалось через 60-120 хвилин після госпіталізації хворих. Пацієнтам з групи I проводилась консервативна терапія, що включала препарати, рекомендовані протоколом №507 від 28.12.2002 р. МОЗ України. У хворих групи II до антацидної терапії додавали препарати згідно з протоколом №3 від 24.01.2001 р. МОЗ України. У групі III оперативне лікування (лапаротомія, сигмо/ілеостомія, інтубація кишечнику через стому) поєднувалось з антацидними препаратами та препаратами, рекомендованими протоколом №72 від 13.10.2003 р. МОЗ України.
На контрольній відеоезофагогастродуоденоскопії при надходженні виявлено порушення цілісності слизового шару шлунку та дванадцятипалої кишки в усіх групах дослідження (табл.3). 
Максимальна кількість виразкового ураження ШКТ була у пацієнтів з групи I (50,7%), тріщини слизової в групі II – 23,1%, ерозивні ураження в групі III – 26,2% відносно до груп дослідження.


Таблиця 3
Порушення цілісності слизового шару шлунку 
та дванадцятипалої кишки

Порушення слизової,осіб	Підгрупа
	Iсат	Ip	Ia	Iт
Термін спостереження,доба	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5
Тріщина слизової	4	8	3	7	3	6	3	
Ерозія слизової	4	5	5	5	5	7	4	
Виразка слизової	7	2	8	2	9	1	8	
Відсутність порушень слизової				2		3		15
	IIсат	IIp	IIa	IIт
Термін спостереження	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5
Тріщина слизової	6	6	8		4	8	9	8
Ерозія слизової	7	7	6		9	3	4	6
Виразка слизової	2	1	2		2	1	2	
Відсутність порушеньслизової		1		16		3		1
	IIIсат	IIIp	IIIa	IIIт
Термін спостереження	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5	Надходження	5
Тріщина слизової	2	9	3	7	7		6	7
Ерозія слизової	8	3	8	3	5		5	4
Виразка слизової	4		3	1	2		3	1
Відсутність порушеньслизової		2		3		14		2

Клінічні прояви порушень слизового шару ШКТ серед пацієнтів усіх груп дослідження були в 52 (28,8%) при надходженні у вигляді гострої кровотечі з верхніх відділів ШКТ. В інших пацієнтів клінічних проявів порушень слизового шару не відмічено – 128 (71,1%).
Гемодинамічні зміни були досліджені методом реографії та доплерографії за описаною в експериментальній частині методикою. Зміни в КЛБ і глибокій картині крові були досліджені, як і в експериментальній частині роботи, за допомогою аналізатора MEDICA EasyBloodGlas (Данія)  та адаптованої комп’ютерної системи для апарата ABL–300. 
Відеоезофагогастродуоденоскопію було виконано за допомогою апарата Olympus GLE-4U та GIF-Q20 (pHi, piCO2, рНі, ріCO2). Динаміку транспортної складової обміну О2 було вивчено за рівнем доставки та споживання О2 в крові за допомогою розрахункових методик формули Фіка, зміни маркерів САС - за підрахунком вмісту катехоламінів у еритроцитах (ВКЕ). 
Рівень ендогенної інтоксикації визначався за рівнем середньомолекулярних ліпідів у сироватці крові за методикою Н.І. Габриеляна та лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ, РСМ). Оцінку синдрому абдомінальної компресії проводили за виміром тиску в черевній порожнині (S.E. Bradley і G.P. Bradley). Визначення концентрації простагландину F у плазмі крові здійснювали за допомогою наборів для імуноферментного аналізу "R&D Systems" (PgF, TNF). Рівень інтерлейкінів IL1, IL6, IL8, IL4 та IL10 у сироватці крові визначали за твердофазним методом імуноферментного аналізу з використанням набору Immunotech. Динаміку моторно–евакуаційної функції ШКТ було визначено з використанням мікропроцесорного електрогастроентерографу (T(t), Хmax(t)).
На початковому етапі аналіз показників гомеостазу свідчив про наявність розвитку СГУШ у пацієнтів усіх груп. Загальним початковим механізмом розвитку СГУШ було формування дисбалансу між запальними та протизапальними цитокінами, обміном О2 та розвитком ендотоксикозу (табл.4).
Таблиця 4
Кореляційний зв’язок впливу стрес–ураження на динаміку показників 
на початковому етапі дослідження

Показник	Група
	I	II	III
Xmax	-0,837	-0,947	-0,795
TNF	0,768	0,857	0,719
ЛІІ	0,318	0,211	0,931
РСМ	0,104	0,452	0,885
Патогенетичні особливості різних патологічних станів, що супроводжували гостру абдомінальну патологію, визначали індивідуальний механізм розвитку СГУШ. У пацієнтів з ГШКК СГУШ реалізується через дисбаланс між транспортним ланцюгом О2 каскаду (зростання DO2 на 38,5% вище норми) та підвищеним рівнем шунтування крові (зростання a-v shunt на 41,1% вище норми) на тлі активації прозапального ланцюга цитокінового каскаду (зростання IL-1 на 18,9% вище від норми). У пацієнтів з ГП - через механізм надмірної активації САС (зростання ВКЕ на 74,3% вище норми) та запальної відповіді (зростання IL-1 на 23,7% вище норми) на фоні істотного зниження рівня протизапального ланцюга (зниження IL-4 на 39,2% від норми) та порушень ефективності споживання О2 тканинами (зростання р50 на 29,8% вище за норму). У пацієнтів з ГКН розвиток СГУШ спричиняється зміною рівня споживання О2 (зростання VO2 на 31,2% вище норми) за відсутності реакції з боку мікроциркуляторного ланцюга периферичного кровоплину (зростання ЗПОС на 37,9% вище за норму) на тлі пригнічення протизапального ланцюга цитокінового каскаду (зниження IL-4 на 38,1% нижче від норми). Серед механізмів розвитку СГУШ основними є порушення з боку САС, обміну О2,  запально–протизапальної системи та ендотоксикозу. 
Вплив САТ на представлену динаміку показників гомеостазу свідчить про його вплив на окремі ланки. Слід виділити, що загальним механізмом був вплив на загальний Hb і його концентраційну складову та систему інтрамукозного парціального тиску вуглекислоти (табл.5). 

Таблиця 5
Кореляційний зв’язок впливу САТ на динаміку показників дослідження

Показник	Група
	Iсат	IIсат	IIIсат
PS	0,839	0,798	0,869
Hb	0,184	0,846	0,887
Hb	0,847	0,753	0,747
Еритроцит	0,846	0,184	0,483
pvO2	0,725	0,835	0,942
ctHb	0,831	0,118	0,352
FO2Hb	0,831	0,189	0,115
рНі	-0,149	-0,872	-0,926
∆ріСО2	0,883	0,841	0,867

Патогенетичні особливості різних патологічних станів, що супроводжують гостру абдомінальну патологію, визначають індивідуальний механізм дії САТ. У пацієнтів з ГШКК цей механізм виявляється через дисбаланс між DО2 та VO2 (зростання DO2 на 42,4% нижче від вихідних даних та зниження VO2 на 39,9% нижче від вихідних даних) в умовах активно функціонуючого шунтування крові (зростання a-v shunt на 29,1% вище вихідних даних) при стабільності загального Hb.
Це в результаті призводить до неадекватності його споживання на кінцевому етапі метаболізму з розвитком гіпоксичного синдрому за оптимальної динаміки рівня інтрамукозного парціального тиску вуглекислоти. У пацієнтів з ГП внаслідок активації САС (зростання ВКЕ на 29,5% вище за вихідні дані) та адекватності насичення гемоглобіну киснем (зростання FO2Hb на 19,8% вище за вихідні дані) відбувається інтенсифікація прозапальної відповіді (зростання IL-1 на 20,8% вище за вихідні дані) на фоні виснаження протизапальної (зниження IL-4 на 37,2% від вихідних даних) і пригнічення доступності кисню до тканин (зростання р50 на 43,2% вище за вихідні дані) з подальшим розвитком інтрамукозного ацидозу. У пацієнтів з ГКН САТ не впливає на зростання транскапілярної проникності судин (зростання р(А-а)О2 на 34,1% вище за вихідні дані) та активацію запальної відповіді (зростання IL-1 на 13,9% вище за вихідні дані). У результаті розвивається дисбаланс між DO2 (зниження DO2 на 27,4% від вихідних даних) та р50 (зростання р50 на 41,6% вище за вихідні дані) і, як наслідок, розвиток інтрамукозного ацидозу. Водночас САТ сприяє зростанню показників загального Hb та його концентраційних складових. Отже, САТ забезпечує стабільність окремих ланцюгів патогенезу СГУШ, що дозволяє доповнити її препаратами, що запобігають розвитку гіпоксії, порушенню мікроциркуляторного кровоплину та мають антистресорний ефект.
Вплив Реамберину на динаміку показників гомеостазу відзначено значними змінами. Загальний механізм дії Реамберину визначався в регресії прозапальної ланки та надмірної активації запальної ланки ССЗВ, результатом чого була нормалізація інтегрального показника рН і рНі зі швидким відновленням функціонального стану ШКТ (табл.6).
Патогенетичні особливості різних патологічних станів, що супроводжують гостру абдомінальну патологію, визначають індивідуальний механізм дії Реамберину. У пацієнтів з ГШКК дія Реамберину виявляється у зниженні шунтування крові (зниження a-v shunt на 48,3% нижче від вихідних даних), ЗПОС (зниження ЗПОС на 31,8% нижче від вихідних даних) та зростанні показників гемодинаміки (зростання АТсер. на 32,7% вище від вихідних даних) поряд із надмірною активацією запальної ланки ССЗВ (зростання ВКЕ на 19,7% вище від вихідних даних).




Таблиця 6
Кореляційний зв’язок впливу Реамберину на динаміку показників дослідження

Показник	Група
	Iр	IIр	IIIр
ВКЕ	0,729	0,771	0,859
ЦВТ	0,857	0,198	0,819
ВЧТ	0,089	0,279	0,835
DO2	0,825	0,347	0,172
VO2	0,825	0,265	0,209
IL-1	0,578	0,731	0,516
IL-6	0,638	0,163	0,687
IL-8	0,779	0,846	0,811
∆ріСО2	0,883	0,841	0,867

Це спричиняло підвищення VО2 (зростання VO2 на 16,3% вище вихідних даних), результатом чого було неадекватне використання FO2Hb (зростання р50 на 11,2% вище від вихідних даних). Водночас Реамберин сприяв нормалізації інтегрального показника рН і рНі та швидкому відновленню функціонального стану ШКТ (табл.7). 
Таблиця 7
Інтенсивність взаємозв’язку показника рН з показником Xmax в підгрупі Р

Підгрупа	Інтенсивність взаємозв’язку показника рН з показником Xmax
Iр	0,710*, 0,967**, 0,981***
IIр	0,670*, 0,784**, 0,968***
IIIр	0,711*, 0,899**, 0,921***
*- перша доба, **- третя доба, ***- двадцять восьма доба

У пацієнтів з ГП застосування Реамберину сприяло зниженню транскапілярної проникності судин (зниження p(A-a)O2 на 29,3% нижче від вихідних даних) і зниженню ЗПОС (зниження ЗПОС на 28,3% нижче від вихідних даних). Внаслідок дії Р формувався дисбаланс про- та протизапальних цитокінів (зниження IL-1 на 29,9% нижче від вихідних даних та зростання IL-4 на 41,3% вище від вихідних даних), який змінював р50 (зниження р50 на 39,8% нижче від вихідних даних), що уможливлювало зростання рх (зростання рх на 11,2% вище за вихідні дані).
Ці зміни не впливали на швидкість відновлення функціонального стану ШКТ. У пацієнтів з ГКН результатом застосування Реамберину було зниження проникності судин (зниження р(А-а)О2 на 45,2% нижче від вихідних даних), зниження шунтування крові (зниження a-v shunt на 29,7% нижче від вихідних даних) та нормалізація гемодинаміки (зростання АТсер. на 20,8% вище від вихідних даних). Водночас дисбаланс між транспортним та тканинним ланцюгами обміну О2 не впливав на зростання споживання О2 на тканинному рівні. Такі зміни сприяли нормалізації інтегрального показника рН і рНі та швидкому відновленню функціонального стану ШКТ (табл.8). 
Таким чином, значний вплив Реамберину на показники гомеостазу визначає можливість його застосування у пацієнтів з СГУШ, але виявлені зміни з боку показників О2 каскаду доводять необхідність його застосування разом з препаратами, що мають антигіпоксичний ефект.
Таблиця 8
Інтенсивність взаємозв’язку показника рН з показником рНі у підгрупі Р

Підгрупа	Інтенсивність взаємозв’язку показника рН з показником рНі
Iр	0,711*, 0,796**, 0,938***
IIр	0,730*, 0,848**, 0,896***
IIIр	0,729*, 0,839**, 0,919***
*- перша доба, **- третя доба, ***- двадцять восьма доба.

Визначено безпосередній вплив Актовегіну на показники гомеостазу. Загальний механізм його дії полягав у зростанні рівня газового складу крові та покращенні мікроциркуляторного кровоплину і реалізувався в позитивній динаміці функціонального стану ШКТ. Патогенетичні особливості різних патологічних станів, що супроводжують гостру абдомінальну патологію, визначають індивідуальний механізм дії Актовегіну (табл.9). 
У пацієнтів з ГШКК застосування Актовегіну сприяло зростанню насичення О2 функціонального субстрату – Hb О2 (зростання FO2Hb на 43,1% вище від вихідних даних) із зростанням рівня споживання О2 тканинами (зниження рх на 44,2% нижче від вихідних даних), що викликало позитивні зміни рНі та ріСО2. Водночас Актовегін не впливав на мікроциркуляторний кровоплин.
Таблиця 9
Кореляційний зв’язок впливу Актовегіну 
на динаміку показників дослідження
Показник	Група
	Iа	IIа	IIIа
ВЧТ	0,329	0,109	0,937
ЗПОС	0,835	0,792	0,881
ВЧТ	0,089	0,279	0,835
pvO2	0,884	0,795	0,914
pvСO2	0,885	0,265	0,209
FO2Hb	0,958	0,821	0,839

У пацієнтів з ГП Актовгені сприяв зростанню DO2 (зростання DO2 на 51,2% вище  від вихідних даних) та газового складу крові. Разом з тим при застосуванні А відбувалася активація прозапальної відповіді (зростання IL-4 на 17,5% вище від вихідних даних), результатом таких змін було прискорення відновлення рНі та ріСО2. У пацієнтів з ГКН застосування Актовегіну сприяло активному насиченню О2 крові (зростання FO2Hb на 38,4% вище від вихідних даних) та зниженню транскапілярної проникності судин (зниження p(A-a)O2 на 34,1% нижче від вихідних даних), результатом чого було ефективне споживання О2 тканинами (зниження рх на 32,8% нижче від вихідних даних) (табл.10). Водночас Актовегін не впливав на стан зміни мікроциркуляції. Такі зміни сприяли швидкому відновленню інтрамукозного рН–середовища. 
Таблиця 10
Кореляційний зв’язок величини DO2 та VO2 
з показником pvO2 в підгрупах А
Підгрупа	Кореляційний зв’язок величини DO2 та VO2 з показником pvO2
Iа	0,822*, -0,729**
IIа	0,764*, -0,745**
IIIа	0,727*, -0,737**
* для показника VO2, ** для показника VO2
Констатовано позитивний вплив Тіоцетаму на динаміку показників гомеостазу. Загальний механізм дії Тіоцетаму полягав у зменшенні шунтування крові та периферичного опору судин (табл.11). Патогенетичні особливості різних патологічних станів визначили індивідуальний механізм його дії. У пацієнтів з ГШКК застосування Тіоцетаму сприяло зниженню шунтування крові (зниження a-v shunt на 49,8% нижче від вихідних даних) та транскапілярної проникності судин (зниження p(A-a)O2 на 56,3% нижче від вихідних даних). Водночас він не впливав на рівень насичення О2 крові. Результатом таких змін було швидке відновлення функціонального стану кишечнику та інволюція ендотоксикозу. 
Таблиця 11
Вплив Тіоцетаму на динаміку показників дослідження

Показник	Група
	Iт	IIт	IIIт
ЗПОС	0,852	0,859	0,889
a-v shunt	0,869	0,888	0,178
ВЧТ	0,089	0,279	0,835
pvO2	0,884	0,795	0,914
pvСO2	0,885	0,265	0,209
FO2Hb	0,958	0,821	0,839

У пацієнтів з ГП дія Тіоцетаму сприяла зниженню рівня транскапілярної проникності судин (зниження p(A-a)O2 на 49,8% нижче від вихідних даних), та активізувала споживання О2 на тканинному рівні (зниження pх на 28,3% нижче від вихідних даних). У результаті відбувалось пригнічення активації прозапальних цитокінів (зниження IL-4 на 21,2% нижче від вихідних даних), внаслідок чого нормалізувався функціональний стан ШКТ. У пацієнтів з ГКН застосування Тіоцетаму призводило до зниження транскапілярної проникності судин (зниження p(A-a)O2 на 41,2% нижче від вихідних даних) та ЗПОС (зниження ЗПОС на 52,2% нижче від вихідних даних), у результаті чого відбувалася активація функціонального стану ШКТ.
Застосування нової концепції, що спрямована на профілактику та інтенсивну терапію СГУШ, у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією дозволило знизити ризик повторної геморагії на 27,5% та необхідність повторної госпіталізації на 18,2% відносно до пацієнтів, що отримували САТ. Зниження ризику розвитку СГУШ відбулося завдяки прискореному відновленню функціонального стану ШКТ: на 14,7% - у пацієнтів з ГШКК, що отримували Тіоцетам, на 21,4% - у пацієнтів з ГП, що отримували Реамберин, та на 18,2% - у пацієнтів з ГКН, що отримували Актовегін (табл.12).
Використання зазначеної концепції профілактики та інтенсивної терапії СГУШ дозволило скоротити термін перебування у ВАІТ на 25,9 + 2,0% - для пацієнтів з Реамберином, на 26,5 + 1,2% - для пацієнтів з Актовегіном та на 29,1 + 2,3% - для пацієнтів з Тіоцетамом відносно до пацієнтів, які отримували інтенсивну терапію згідно до протоколу. Загальний термін перебування в стаціонарі було скорочено на 2,4 + 0,2% - для пацієнтів з ГШКК, на 27,3 + 2,1% - для пацієнтів з ГП та на 19,6 + 1,9% - для пацієнтів з ГКН відносно до пацієнтів, які отримували тільки САТ.
Таблиця 12
Швидкість відновлення функціонального стану ШКТ

Швидкість відновлення функціонального стану ШКТ	Iсат	Iр	Iа	Iр
Xmax, год	24	18	20	17
T(t), год	24	17	21	16
Швидкість відновлення функціонального стану ШКТ	IIсат	IIр	IIа	IIр
Xmax, год	70	16	68	20
T(t), год	72	17	70	21
Швидкість відновлення функціонального стану ШКТ	IIIсат	IIIр	IIIа	IIIр
Xmax, год	96	47	40	52
T(t), год	90	40	38	58

Таким чином, у дисертаційному дослідженні виконано трьохрівневе завдання:
1)  експериментально обґрунтовано пускову роль больового фактору з визначенням фармакологічних значимих точок медикаментозного впливу на розвиток СГУШ;
2)  клінічно визначено та охарактеризовано механізми формування СГУШ у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю з виділенням загальних та індивідуальних шляхів розвитку, притаманних для кожної патології;
3)  на основі поглибленого вивчення патогенезу формування СГУШ створено концепцію профілактичних заходів та технологію інтенсивної терапії відповідно до різної за генезом гострої абдомінальної патології.

ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота вирішує проблему лікування хворих з гострою абдомінальною патологією шляхом теоретичного обґрунтування механізмів розвитку СГУШ із визначенням фізіологічних ланок послідовного ураження ШКТ та дослідженням стандартної та підтримуючої інтенсивної терапії. Це послужило підставою для розробки та клінічного впровадження стратегії профілактичної терапії при гострій абдомінальній патології, що дозволило уникнути рецидивів ерозивно–виразкового ураження ШКТ, сприяло швидшому відновленню його функціональної активності та скорочувало термін перебування пацієнтів у стаціонарі.
1. Кореляційні зв’язки між показниками гомеостазу та інтегральним показником рН вказують на послідовність розвитку СГУШ при експериментальному стрес-ураженні. Початковою ланкою в розвитку СГУШ є: зміни показників системної гемодинаміки (зростання АТ сер. на 26,7% понад норму), споживання кисню (зростання VO2 на 65,4% понад норму) та функціонального субстрату для його транспортування (зниження Ер. на 19,6% від норми). Проміжними точками є: блокада мікроциркуляторного кровоплину (зростання a-v shunt на 13,1% понад норму), пригнічення скорочувальної функції міокарда (зниження СІ на 28,9% від норми), зсув афінітету Hb – O2 праворуч (зростання р50 на 34,7% понад норму) з розвитком гіпоксії (зростання cLac на 19,4% понад норму). Кінцевими точками, що визначають клінічну картину, СГУШ є: ендотеліальна недостатність (зростання Q на 33,1% при одночасному зниженні QCa2+ на 21,3% понад норму) та блокада мезентеріального кровоплину (зниження Vmes та Мсар на 64,8% та 72,1% від норми). 
Послідовність розвитку СГУШ відображається в трьохетапному ураженні слизового шару ШКТ: дистрофії епітелію та крововиливах у підслизовий шар в початковому періоді, набряку слизової та порушеннях її цілісності через 60 хвилин спостереження та виразковому ураженні ШКТ через 120 хвилин.
2. Експериментальне дослідження впливу стандартної антацидної терапії через 120 хвилин спостереження виявило підвищення рівня мезентеріального кровоплину (зростання Vmes на 18,5% порівняно з К) при одночасному зниженні кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 11,8% порівняно з К), зростанні рівня шунтування крові (зростання a-v shunt на 19,7% порівняно з К) та транскапілярної проникності судин (зростання p(A-a)O2 на 23,6% порівняно з К), що призводило до ендотеліальної (зростання Q на 27,8% порівняно з К) та клітинної (зниження QCa2+ на 19,9% порівняно з К) недостатності. 
Реамберин через 120 хвилин після введення сприяє протекції САС (зниження ВКЕ на 43,1%), поліпшенню системного (зниження ЗПОС на 28,2% порівняно з К) та периферичного кровоплину (зниження a-v shunt на 18,1% порівняно з К), що поліпшує оксигенацію тканин (зростання DO2 на 78,9% порівняно з К). Реамберин не зменшує блокаду мікроциркуляції, про що свідчать зниження кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 18,9% порівняно з К), порушення обмінного компоненту О2 статусу та зростання рх на 21,6%. 
Застосування озону через 120 хвилин сприяє оксигенації кровоплину водночас із зниженням споживання О2 тканинами (зниження VO2 на 21,5% та зростання pvO2 на 76,2% порівняно з К). Озон не впливає на реакцію САС (зростання ВКЕ на 32,1% порівняно з К), не зменшує шунтування крові (зростання a-v shunt на 19,2% порівняно з К), що призводить до розвитку гіпоксії (зростання cLac на 20,2% порівняно з К) та ендотеліальної недостатності.
Введення тіоцетаму через 120 хвилин спостереження сприяє зростанню доставки О2 до тканин (зростання DO2 на 38,1% порівняно з К), зниженню шунтування крові (зниження a-v shunt на 28,4% порівняно з К), проте не змінює рівня споживання О2 тканинами (показники р50 та рх залишалися в межах норми 28,5 + 0,9 mm.Hg, 40,4 + 1,5 mm.Hg). Це визначає інволюцію гіпоксії (зниження cLac на 37,5% порівняно з К), але не впливає на зниження кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 21,2% порівняно з К). 
3. СГУШ формується у всіх пацієнтів з гострою абдомінальною патологією. Формування СГУШ характеризується загальним початковим механізмом який полягає у дисбалансі між запально – протизапальною системами (зростання понад норму IL-1 на 4,8 + 0,2 при ГШКК, на 5,5 +0,25 при ГП та на 6,3 + 0,3 пг/мл при ГКН при одночасному зниженні IL-4 на 1,8 + 0,9 при ГШКК, на 2,5 + 1,1 при ГП та на 2,1 + 0,9 пг/мл при ГКН від норми); системою О2 каскаду (зниження DO2 на 58,8 + 11,3 при ГШКК, на 199,4 + 24,1 при ГП та на 79,3 + 9,2 мл/хв*м2 при ГКН понад норму); реакцією САС (зростання ВКЕ на 18,3% при ГШКК, на 38,1% при ГП та на 21,2% при ГКН понад норму). 
4. Застосування стандартної антацидної терапії через 7 діб забезпечує стабільність окремих ланцюгів патогенезу СГУШ (відновлення функціональної активності ШКТ, зростання Хмах на 18,4% і локального рНі на 23,5% понад норму). Однак фізіологічна ціна (зростання a-v shunt на 19,8% та р50 на 31,4% понад норму, зниження DO2 на 36,2% від норми) зазначеної дії потребує застосування її з препаратами, що запобігають розвитку гіпоксії, порушенням мікроциркуляторного кровоплину та мають антистресорний ефект, оскільки САТ, незважаючи на зростання рНі та Xmax, не може повною мірою запобігти розвитку основних патофізіологічних механізмів СГУШ.
5. Через 7 діб терапії рівень включення реамберину в патофізіологічні ланки розвитку СГУШ характеризується загальною позитивною динамікою транспортного ланцюга О2 каскаду (зростання DO2 на 28,5% понад вихідні дані), газового складу крові (pvO2 37,1 + 2,3 mm.Hg) і мікроциркуляторного кровоплину (зниження a-v shunt на 25,8% порівняно з САТ), що оптимізує рівень метаболічних процесів (рх 39,1 + 1,4 mm.Hg). Реамберин сприяє зниженню рівня дисбалансу ССЗВ (зниження IL-1 на 17,9% за одночасного зростання IL-4 на 12,1% порівняно з вихідними даними) та має стрес-протективний ефект (зниження ВКЕ на 37,2% від вихідних даних).
6. Застосування актовегіну через 7 діб лікування позитивно впливає на динаміку газового складу крові (зниження pvO2 на 37,1% порівняно з САТ при одночасному зниженні pvСO2 на 29,1% від вихідних даних) за рахунок нормалізації транскапілярного обміну О2 (зниження р(А-а)О2 на 17,9% та р50 на 29,3% від вихідних даних) та відновлення функціонального стану ШКТ (зростання T(t) на 13,8% понад вихідні дані), що нормалізує інтегральний показник рН та локальний рНі. Його застосування не впливає на стан САС (зростання ВКЕ на 13,7% порівняно з вихідними даними).
7. Тіоцетам через 7 діб застосування знижує шунтування (зниження a-v shunt на 24,1% від вихідних даних), утворює умови для нормалізації тканинного обміну О2 (зниження р50 на 19,3% та рх на 41,2% від вихідних даних) та зменшує клінічні прояви гострої абдомінальної патології (зростання Xmax на 41,2% від вихідних даних), що  уможливлює оптимізацію рНі та відновлення СО2 (зниження на 13,2% від вихідних даних). 
8. Концепція формування синдрому гострого ураження шлунку у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю полягає у індивідуальному механізмі. При ГШКК він реалізується через дисбаланс між транспортним ланцюгом О2 каскаду (зниження DO2 на 58,8 + 13,6 мл/хв*м2 від норми) та підвищеним рівнем шунтування крові (зростання a-v shunt на 2,4 + 0,1 об.% понад норму) на тлі активації прозапального ланцюга цитокінового каскаду (зростання показника IL-1 на 4,8 + 0,2 пг/мл понад норму); при ГП - через надмірну реакцію з боку САС (зростання ВКЕ на 3,31 + 0,29  ум.од. понад норму), активацію запальної відповіді (зростання IL-1 на 6,3 + 0,3 пг/мл понад норму) на тлі істотного зниження рівня протизапального ланцюга ССЗВ (зниження IL-4 на 1,2 + 0,5 пг/мл від норми) та транспортного ланцюга О2 метаболізму (зниження DO2 на 18,1% від норми), що супроводжується порушенням ефективності споживання О2 тканинами (зростання показника рх на 5,8 + 1,2 mm.Hg понад норму); при ГКН - через зміну рівня споживання О2 (зростання показника VO2 на 23,5 + 2,9 мл/хв*м2 понад норму) при реакції з боку мікроциркуляторного ланцюга периферичного кровоплину (зростання показника ЗПОС на 221,2 + 28,9 дин/с*см-5 понад норму), що відбувається на тлі пригнічення протизапального ланцюга цитокінового каскаду (зниження IL-4 2,1 + 0,9 пг/мл від норми). 
9. Концепція спрямована на профілактику та інтенсивну терапію СГУШ, ґрунтується на поглибленому вивченні загальних механізмів його формування і залежності від причини його виникнення. Вона забезпечує попередження ерозивних уражень слизової ШКТ у пацієнтів з ГШКК, ГП та ГКН без наявних клінічних проявів геморагії. Загальний пусковий механізм та етапність розвитку СГУШ визначають цільовий характер профілактики та інтенсивної терапії: визначення спрямованості розвитку ГСУ при надходженні пацієнтів до стаціонару; визначення порушень О2 метаболізму та визначення ступеня ентеральної недостатності у всіх пацієнтів з СГУШ.
10.  Результатом використання профілактичної стратегії інтенсивної терапії є скорочення терміну перебування у ВАІТ на 13% для пацієнтів, які отримували Р в групі I, на 16% - для пацієнтів, які отримували А в групі II та на 19 % - для пацієнтів, що отримували Т в групі III проти пацієнтів, які отримували САТ. Скорочення загального терміну перебування в стаціонарі відбувалося на 8% у пацієнтів з ГШКК із застосованим Т, на 17 % - для пацієнтів з ГП із застосованим Р та на 19% - для пацієнтів з ГКН із застосованим А відносно до пацієнтів із застосованою САТ у відповідних групах.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Відеоезофагогастродуоденоскопічне обстеження з визначенням рНі  повинно  бути обов’язковим  компонентом  клінічного  обстеження  хворих  з  гострою  абдомінальною патологію.
2. У  клінічній  діагностиці  СГУШ  застосування   відеоезофагогастродуоденоскопічного обстеження визначає: наявність гастроезофагального рефлексу та тріщин слизового шару - як початкового етапу розвитку СГУШ, ерозій – як наступного етапу розвитку СГУ, виразок – як кінцевого етапу розвитку СГУШ.
3.  Ризик розвитку ерозивно–виразкових уражень ШКТ є малоймовірним при показниках АТсер. 101–120 mm.Hg, ВКЕ 3,5–3,9 ум.од.; мінімальним при показниках АТсер. 90–100 mm.Hg, ВКЕ 3,4–3,5 ум.од.; максимальним при АТсер. >122 mm.Hg, ВКЕ >4,0 ум.од.
4.  Показаннями для проведення інтенсивної терапії, спрямованої на профілактику СГУШ, є: АТсер. 101–120 mm.Hg, ВКЕ 3,5–3,9 ум.од., IL-1 40,9-42,7 пг/мл та рНі 7,30-7,20 пг/мл. 
5.  Зміни О2 метаболізму, які відбуваються внаслідок вихідного впливу стрес-ураження, слід визначати за ступенями тяжкості:
I ступінь: ЗПОС-900-1300 дин/с*см-5, DO2 680-540 мл/хв.*м2, VO2 115-165 мл/хв.*м2, ctO2 9,9-7,1 ммоль/л, р50 24-28 mm.Hg, рх 32-41 mm.Hg – I ступень розвитку гіпоксії; 
II ступінь: ЗПОС – 1301-1700 дин/с*см-5, DO2 539-350 мл/хв.*м2, VO2 166-220 мл/хв.*м2, ctO2 7,0-5,5 ммоль/л, р50 29-40 mm.Hg, рх 42-50 mm.Hg – II ступінь розвитку гіпоксії; 
III ступінь: ЗПОС – 1701-2000 дин/с*см-5, DO2 351-200 мл/хв.*м2, VO2 221-250 мл/хв.*м2, ctO2 5,6-4,5 ммоль/л, р50 41-46 mm.Hg, рх 51-58 mm.Hg – III ступінь розвитку гіпоксії; 
IV ступінь: ЗПОС – >2000 дин/с*см-5, DO2 200 мл/хв.*м2, VO2 >250 мл/хв.*м2, ctO2 4,5 ммоль/л, р50 >46 mm.Hg, рх >58 mm.Hg – IV ступінь розвитку гіпоксії.
6.  Предикторами розвитку СГУШ слід вважати максимальні показники стрес-ураження, ступеня ССЗВ та ступеня ентеральної недостатності. 
7.  Для профілактики СГУШ у пацієнтів з ГШКК слід застосовувати тіоцетам (250 мг з 200 мл 0,9% NaCl внутрішньовенно крапельно 7 діб); з ГП – реамберин (500 мл/1раз на добу 7 діб внутрішньовенно); з ГКН – актовегін (400 мг внутрішньовенно 1 раз на добу 7 діб).
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АНОТАЦІЯ

Павлов О.О. Профілактика та інтенсивна терапія синдрому гострого ураження шлунку в абдомінальній хірургії (клініко-експериментальне дослідження) - Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. - Дніпропетровська державна медична академія, м. Дніпропетровськ, 2009.
Захищається 31 наукових праць, у яких опубліковано результати досліджень впливу гострої абдомінальної патології на розвиток ерозивне – виразкових ускладнень. В експериментальній моделі визначено ключові ланки дії факторів больової агресії із визначенням фізіологічних ланок послідовного ураження шлунково – кишкового тракту починаючи від реакції симпато – адреналової системи, через розвиток гіпоксії до виникнення ендотеліальної недостатності, що в результаті призводить до розвитку синдрому гострого ураження шлунку. Проведено клінічне дослідження у 180 пацієнтів з гострою абдомінальною патологією, причиною якої стало гостра шлунково – кишкова кровотеча, гострий панкреатит та гостра кишкова непрохідність. На основі вивчення кисневого статусу, кислотно – лужного балансу, інтрамукозного рН, газового складу та гемодинаміки, стресової реакції та системної запальної відповіді, моторно - евакуаційної функції доведено багатогранний патофізіологічний процес розвитку синдрому гострого ураження шлунку з виділенням реакції симпато – адреналової системи, гіпоксії та ендотоксикозу. Обґрунтовано застосування профілактичної стратегії інтенсивної терапії, що дозволило знизити ризик повторної геморрагії на 27,5 % та необхідність в повторній госпіталізації на 18,2 % і в результаті зменшити строки перебування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії на 26,4 % та загального терміну перебування в стаціонарі на 8,9 %.
Ключові слова: синдром гострого ураження шлунку, діагностика, профілактика, реамберин, тіоцетам, актовегін.






АННОТАЦИЯ

Павлов А.А. Профилактика и интенсивная терапия синдрома острого повреждения желудка в абдоминальной хирургии (клинико–экспериментальное исследование) – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.30 – анестезиология и интенсивная терапия.- Днепропетровская государственная медицинская академия, Днепропетровск, 2009.
Защищается 31 научных работы, в которых опубликовано результаты исследования влияния острой абдоминальной патологии средней тяжести на развитие эрозивно–язвенных осложнений. В экспериментальной модели определены ключевые звенья действия факторов болевой агрессии с определением физиологических звеньев последовательного повреждения желудочно–кишечного тракта, начиная с реакции симпато–адреналовой системы, через развитие гипоксии к возникновению эндотелиальной недостаточности, что в результате приводит к развитию синдрома острого повреждения желудка. Корреляционные связи между показателями гомеостаза и рН определили последовательность развития синдрома острого повреждения желудка. Начальным звеном есть показатели системной гемодинамики, утилизации кислорода и уровня эритроцитов. Промежуточными точками были: блокада микроциркуляторного звена кровотока, угнетение сократительной способности миокарда, смещение афинитета гемоглобин – кислород вправо. Конечными точками, определяющими клиническую картину, были эндотелиальная недостаточность и блокада мезентериального кровотока. Проведено клиническое исследование 180 пациентов с острой абдоминальной патологией, причиной которой стало острое желудочно–кишечное кровотечение, острый панкреатит и острая кишечная непроходимость. На основании изучения кислородного статуса, кислотно–щелочного баланса, интрамукозного рН, газового состава и гемодинамики, стрессовой реакции и системного воспалительного ответа, моторно–эвакуационной функции доказано многогранный патофизиологический процесс развития синдрома острого повреждения желудка с выделением реакции симпато–адреналовой системы, гипоксии и эндотоксикоза. В клинических условиях общий начальный механизм развития синдрома острого повреждения желудка лежит в дисбалансе между воспалительно-противовоспалительной системами, системой кислородного каскада и реакцией симпато-адреналовой системы. Индивидуальный механизм состоит у пациентов с острым желудочно-кишечным кровотечением в дисбалансе между транспортным звеном кислородного каскада и повышенным уровнем шунтирования крови на фоне активации провоспалительного звена цитокинового каскада; у пациентов с острым панкреатитом – через избыточную реакцию симпато-адреналовой системы и воспалительного ответа на фоне значительного снижения уровня противовоспалительных цитокинов; при острой кишечной непроходимости – вследствие изменения уровня утилизации кислорода при повышении периферического сопротивления сосудов, которое происходит на фоне угнетения противовоспалительного звена цитокинового каскада. Обосновано использование профилактической стратегии интенсивной терапии, что позволило снизить риск повторной геморрагии на 27,5% и необходимость в повторной госпитализации на 18,2% и в результате уменьшить сроки пребывания в отделении анестезиологии и интенсивной терапии на 26,4% и общего срока пребывания в стационаре на 8,9%.
Ключевые слова: синдром острого повреждения желудка, диагностика, профилактика, реамберин, тиоцетам, актовегин.

ABSTRACT

Pavlov А.А. The prophylaxis and intensive therapy of syndrome of acute damage of a stomach in abdominal surgery (clinic-experimental research) - Manuscript.
The dissertation on competition of a scientific degree of the doctor of medical sciences on a speciality 14.01.30 - anaesthesiology and intensive therapy. - the Dnipropetrovs’k government medical academy, Dnipropetrovs’k, 2009.
The 31 scientific works are protected, in which were published results of research of influence acute abdominal pathology of average heaviness on development of erosion-devastator complications. In experimental model was determined the key parts of action of the factors of algesic aggression with definition of physiological parts of consecutive damage of gastro-intestinl tract starting from reaction of sympathicus – adrenal system, through development of hypoxia to occurrence of endothelium insufficiency, that causes to development of syndrome of acute damage of a stomach. The clinical research of 180 patients with acute abdominal pathology is carried out. The reason was the acute gastro-intestinale hemorrhage, acute pancreatitis and acute intestinal impassability. On the basis of study of the oxygen status, acid-alkaline balance, intramucosis рН, gas structure and hemodynamics, stressful reaction and system inflammation response, motive - evacuator function was proved the multifarious pathophysiological process of development of syndrome of acute damage of a stomach with allocation of reaction sympathicus–adrenal system, hypoxia and endotoxicosis. The use of preventive strategy of intensive therapy is proved. It has allowed to decrease risk of repeated hemorrhge on 27,5% and necessity for repeated hospitalization on 18,2% and as a result to reduce terms of stay in department of anaesthesiology and intensive therapy on 26,4% and general term of stay in hospital on 8,9%.
Key words: syndrome of acute damage of a stomach, diagnostics, prophylaxis, reamberine, tiocetame, actovegyne.

СПИСОК СКОРОЧЕНЬ

А – актовегин
АТср. – артеріальний тиск середній 
ВЧВТ – внутрішньочеревний тиск
ВКЕ – вміст катехоламінів в еритроцитах
ВРІТ – відділення реанімації та інтенсивної терапії
ГШКК – гостра шлунково–кишкова кровотеча 
ГП – гострий панкреатит
ГКН – гостра кишкова непрохідність
ГСУ – гостре стрес ураження 
ГП – гострий панкреатит
ГКН – гостра кишкова непрохідність
Ер. – еритроцити
ЗПОС – загальний периферійний опір судин
К – контрольна група
КЛБ – кислотно-лужний баланс
КЗ – кореляційний зв'язок 
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
О - озон
РСМ – рівень середніх молекул
Р – реамберин 
САТ – стандартна антацидна терапія
СГУШ – синдром гострого ураження шлунку
ССЗВ – синдром системної запальної відповіді
САС – симпато–адреналова система
СІ – серцевий індекс
Т – тіоцетам
ЦВТ – центральний венозний тиск
ШКТ – шлунково-кишковий тракт
a – v shunt – артеріовенозний шунт
ctHb – концентрація загального гемоглобіну
ctO2 – концентрація кисню в артеріальній крові
cLac – концентрація лактату
DO2 – доставка кисню
VO2 – споживання кисню
FO2Hb – фракція оксигемоглобіну в загальному гемоглобіні
Ht – гематокрит
Hb – гемоглобін
Mcap – кількість функціонуючих капілярів у полі зору
p(A-a)O2 – альвеоло – артеріальний градієнт
PS – пульс
р50 – напруження напив насичення
рх – напруження екстракції артеріального кисню
PgF- простагландин F
pvО2 – парціальний тиск кисню
pvСО2 – парціальний тиск вуглекислоти
pHi – інтрамукозний рН
piCO2 – інтрамукозна концентрація СО2 
QCa2+ - концентрація внутріклітинного кальцію
Q – концентрація ендотеліну
TNF – фактор некрозу пухлин
T(t) – тривалість імпульсу
Vmes – швидкість брижевого кровоплину
Хmax(t) – амплітуда електричних імпульсів
piCO2 - piCO2 розрив







